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Toxicite des collyres. Appliques directement sur la surface oculaire, 
les differents agents contenus dans un collyre peuvent avoir des effets 
toxiques ou allergisants, meme si ces derniers se sont considerablement 
reduits grace aux progres recents de la pharmacologie oculaire. 

Toxicite corneenne et 
conjonctivale des collyres 


L a plupart des medicaments 
ou dispositifs medicaux uti- 
lises en ophtalmologie sont 
disponibles sous forme to- 
pique, plus communement denom- 
mee « collyre », associant la plupart 
du temps un principe actif et des 
excipients, et parfois un agent 
conservateur. 

Allergie ou toxicite ? 

Les allergies aux collyres sont prin- 
cipalement des allergies dites retar- 
dees ou de type IV, se traduisant par 
un eczema des paupieres associe a 
un cedeme conjonctival, ou chemo- 
sis, pouvant survenir plusieurs se- 
maines apres le debut du traitement. 
Plus rarement, les collyres peuvent 
induire une hypersensibilite de type 
I facilement identifiable par un pru- 
rit, une urticaire, ou un chemosis 
apparaissant dans les secondes, mi- 
nutes, ou heures suivant l’adminis- 
tration. 

Contrairement aux reactions aller- 
giques necessitant une sensibilisa- 
tion prealable, les effets toxiques 
proprement dits peuvent se manifes- 
ter des le premier contact. Ils sont 
plus frequents, surtout en utilisation 
chronique. Ils peuvent etre lies direc- 
tement au principe actif, mais pas 
seulement, car les conservateurs, 
lorsqu’ ils sont presents, peuvent eux 



Figure 1. Patiente ayant une blepharite importante en rapport avec une 
allergie de contact bilaterale localisee au niveau des paupieres superieures et 
inferieures. 


aussi induire une toxicite au long 
cours, en particulier les ammoniums 
quaternaires comme le chlorure de 
benzalkonium. Eneffet, ce conserva- 
teur, par ses proprietes physi- 
co-chimiques et en fonction de sa 
concentration, peut entrainer des 
effets directs sur les cellules de la 
surface oculaire, notamment de 
mort cellulaire, pro-inflammatoires 
ou pro-oxydants, ou exercer une toxi- 


cite indirecte par un effet detergent 
sur le film lacrymal. 

Manifestations au niveau 
des paupieres 

II n’est pas rare que les mecanismes 
de toxicite des collyres se mani- 
festent au niveau palpebral, qu’il 
s’agisse de phenomenes d’allergie 
ou de toxicite, entrainant une »> 
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Figure 2. Allergic de contact avec eczema palpebral 
chez un patient traite au long cours par des collyres 
antiglaucomateux. 


urticaire, un cedeme palpebral (hy- 
persensibilite de type I), ou un eczema 
de contact. Ces manifestations 
peuvent etre liees au contact direct du 
collyre avec les paupieres, les lesions 
cutanees reproduisant parfois le trajet 
des gouttes sur la joue (fig. 1 et 2), ou 
etre d’origine manuportee. Dans tous 
les cas, et surtout si l’agent en cause 
ne peut etre substitue ou arrete, ce qui 
est toujours preferable, des regies 
d’utilisation simples peuvent etre ex- 
pliquees aux patients, comme l’es- 
suyage systematique de l’excedent de 
collyre avec un mouchoir apres 1’ ins- 
tillation, et le lavage des mains avant 
et apres la manipulation des collyres. 

Effets sur la conjonctive 
et la cornee 

Les effets toxiques ou allergiques des 
collyres sur la conjonctive peuvent se 
manifester par des signes divers, cer- 
tains orientant neanmoins vers un 


mecanisme ou un autre. En effet, le 
patient allergique se plaint souvent 
d’un prurit qui, bien qu’evocateur, 
n’est aucunement specifique. Les 
autres signes fonctionnels sont le 
larmoiement, la sensation d’ceil sec 
ou de corps etranger, des brulures, 
des douleurs, etc. L’examen de l’ceil 
doit rechercher une hyperhemie 
conjonctivale (ceil rouge), la pre- 
sence de secretions, de papilles ou 
de follicules (petites surelevations 
de la muqueuse conjonctivale si- 
tuees au niveau de la conjonctive 
tarsale), de symblepharons (adhe- 
rences conjonctivales). L’examen de 
la cornee, en revanche, ne peut etre 
realise qu’apres instillation de 
fluoresceine et utilisation d’un filtre 
ecran jaune et idealement d’un bio- 
microscope (lampe a fente). II per- 
met de rechercher une keratite ponc- 
tuee superficielle (fifl- 3), plus 
rarement des ulceres ou des infil- 
trats, et d’evaluer la qualite du film 
lacrymal (temps de rupture du film 
lacrymal). 

Effets toxiques lies 
aux principaux collyres 

Certaines classes therapeutiques de 
collyres peuvent entrainer des effets 
oculaires specifiques sur la cornee 
et la conjonctive. 1 

Les anesthesiques locaux, en uti- 
lisation repetee avant une chirurgie 
par exemple, ou en cas d’automedi- 
cation, peuvent entrainer des effets 
toxiques principalement sur la cor- 
nee : une keratite ponctuee superfi- 
cielle, parfois des ulcerations ou une 
neovascularisation corneenne. II est 
done fortement deconseille de pres- 
erve des anesthesiques de contact 
dans toute pathologie douloureuse 
oculaire, meme en cas d’insistance 
du patient qui aurait ete soulage par 
le collyre utilise lors de l’examen, 
d’autant plus que celui-ci va avoir 
tendance a repeter les instillations 
des la disparition de l’effet anesthe- 
siant, induisant un veritable cercle 
vicieux dangereux pour la surface 
oculaire. 

Les mydriatiques et cyclople- 
giques, particulierement la pheny- 


lephrine, peuvent etre allergisants, 
ou avoir des effets toxiques directs 
sur la cornee (souffrance epithe- 
liale) et sur la conjonctive par un 
effet vasoconstricteur (hypoxie 
conjonctivale). 

Les antibiotiques, antiviraux et 
antiseptiques, outre une allergie 
souvent facilement indentifiable, ont 
aussi une toxicite propre se manifes- 
tant par une keratite ponctuee su- 
perficielle, des depots corneens (ci- 
profloxacine en collyre), ou une 
inflammation conjonctivale. Les 
antibiotiques et antiviraux peuvent 
egalement induire la selection de 
germes resistants. 

Les anti-inflammatoires non ste- 
roidiens (AINS) peuvent avoir un 
effet epitheliotoxique sur la cornee. 
L’apparition d’une keratite sous 
traitement par AINS en collyre doit 
done les faire arreter. 

Les corticoides topiques, en re- 
vanche, induisent rarement des ef- 
fets importants sur la surface ocu- 
laire. Ils peuvent neanmoins 
aggraver des infections virales ou 
fongiques corneennes. Ils sont aussi 
connus pour retarder la cicatrisa- 
tion corneenne, en plus de leur effet 
sur la pression intra-oculaire et sur 
la cataracte, et doivent ainsi tou- 
jours faire l’objet d’une prescription 
de courte duree ou d’une surveil- 
lance reguliere par un ophtalmolo- 
giste. 

Les collyres antiglaucomateux, 

souvent prescrits a vie, sont parfois 
l’objet de phenomenes d’ intolerance, 
plus frequents lorsque plusieurs col- 
lyres sont prescrits par jour (mul- 
titherapie) et apres plusieurs annees 
de traitement. 2 Ces phenomenes ne 
doivent pas etre negliges chez les 
patients glaucomateux, car ils 
peuvent avoir un impact sur l’obser- 
vance therapeutique et sur le pro- 
nostic meme de la maladie. 3 Ils se 
manifestent le plus souvent par des 
signes d’irritation locale, ou plus 
rarement par des reactions aller- 
giques aigues ou subaigues facile- 
ment reconnaissables. Une allergie 
retardee n’est pas rare, et dans ce cas 
le lien entre la symptomatologie et 
le collyre peut etre plus difficile a 
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Figure 3. Keratite ponctuee superficielle diffuse chez un patient traite au long 
cours par des collyres contenant des conservateurs (examen biomicroscopique 
apres coloration a la fluoresceine). 


etablir. Les effets allergiques etant 
reversibles a 1’arret du traitement, 
la substitution par un autre collyre 
ou la realisation d’une fenetre the- 
rapeutique peuvent constituer un 
bon test diagnostique, mais cela re- 
leve de la decision de l’ophtalmolo- 
giste qui s’appuie sur le contexte 
clinique (pression intra-oculaire, 
stade du glaucome, etc.). 

Les conservateurs, en particulier 
le chlorure de benzalkonium, sont 
aussi susceptibles de participer a 
des manifestations variees au ni- 
veau de la surface oculaire par leur 
potentiel irritant et/ou allergisant : 
blepharite, dysfonctionnement des 
glandes de Meibomius, inflamma- 
tion chronique de la conjonctive, 
instability lacrymale. 4 Ainsi, le chlo- 
rure de benzalkonium, par ses effets 
toxiques et pro-inflammatoires, est 
susceptible d’aggraver ou d’induire 
une secheresse oculaire ou une re- 
action allergique, par son action 
detergente sur le film lacrymal ou 
directe sur les cellules de la surface 
oculaire. 5 Heureusement, il existe 
aujourd’hui de nombreuses alterna- 
tives a ce conservateur dans les col- 
lyres, comme les collyres en 
unidoses ou certains flacons mul- 
tidoses utilisant un conditionne- 
ment specifique sans conservateur. 
Ces collyres sont done a privilegier 
en cas d’allergie vraie au chlorure 
de benzalkonium, chez des patients 
ayant une secheresse ou une allergie 
oculaire, ou devant l’apparition de 
signes d’ intolerance attribuables 
aux conservateurs, qu’il faut recher- 
cher a l’interrogatoire. 

QUELLE PREVENTION ? QUELLE 

conduiteAtenir? 

Quelques conseils simples aux pa- 
tients sur le mode d’instillation 
peuvent etre utiles pour reduire les 
effets locaux, principalement pal- 
pebraux : veiller a n’instiller qu’une 
seule goutte et a l’essuyage de l’exce- 
dent de collyre, proceder au lavage 
des mains systematique avant et 
apres 1’ instillation. 

Les collyres anesthesiques ne 
doivent jamais etre prescrits. Les 
corticoides locaux ne doivent pas 


l’etre sur des durees longues ou de 
fagon repetee sans suivi ophtalmolo- 
gique. 

En outre, tout signe relatif a une at- 
teinte corneo-conjonctivale chez un 
porteur de lentilles doit conduire 
immediatement au retrait des len- 
tilles et a consulter rapidement un 
ophtalmologiste, en raison du risque 
d’ infection grave. 

Dans tous les cas, lorsqu’on soup- 
gonne une intolerance a un collyre, 
il est preferable d’en referer a un 
ophtalmologiste qui jugera de la pos- 
sibility de l’arreter ou non. Cela peut 
permettre aussi d’eviter l’ecueil de 
l’escalade therapeutique qui consiste 
a raj outer un collyre antiallergique 
chez un patient ayant une allergie a 
un autre collyre. 

Les conservateurs, et en particulier 
le chlorure de benzalkonium, etant 
reconnus comme potentiellement 
toxiques au long cours et etant en- 
core le denominateur commun de 
nombreux collyres, les collyres sans 
conservateur sont a privilegier chez 
les patients fragiles (ceil sec, aller- 
gie). De plus, en presence de signes 
evocateurs de toxicite (v. supra), une 
substitution doit etre aussi envisa- 
gee lorsque cela est possible. Il est 


egalement important de bien preciser 
le mode de conditionnement sur l’or- 
donnance pour les medicaments exis- 
tant sous les deux formes (avec et sans 
chlorure de benzalkonium) afin de 
s’assurer de la delivrance de la formu- 
lation sans conservateur (e’est-a-dire 
unidoses vs flacon avec chlorure de 
benzalkonium). © 
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